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審 査 結 果 の 要 旨
獲得 免疫 リンパ球 で あるT細 胞 の分化や 活性化 に とって,共 刺 激分子 に よ る シグナルは重 要
で あ り,な か で もTNF受 容体 ファ ミリーに属す るOX40は,CD4+ヘ ルパーT細 胞上 でOX40
リガ ン ドか らの刺 激を受 け ることによ って,ヘ ルパ ーT細 胞 の活性化 や免疫応 答調 節 に関 わ っ
て い る。一方,自 然免疫 リンパ球であ るNaturalKillerT(NKT)細 胞 は,活 性化 に よって大
量 の サイ トカイ ンを産生 し,T細 胞を はじめ とす る免 疫担 当細胞 の分化 調節 に関 わ って いる。
しか し,NKT細 胞 の活性化 に関わ る共 刺激 分子 は これ まで知 られて いな い。 申請者 は この点 に
着 目 し,以 下 の検討 を行 った。
①DCs(樹 状細胞)の 免疫刺激 におけ るOX40Lの 発現 の意 義
②OX40L導 入DCsに よる腫 瘍免疫効果
③OX40L導 入DCsの 抗腫瘍活性 にお けるNKT細 胞 の関与
④腫 瘍浸潤NKT細 胞 による局所IFN一 γ産生
⑤NKT細 胞の腫瘍 免疫活性化へ のOX40共 刺激分子 の関与
その結果:
申請者 は,OX40がNKT細 胞の一部 に も発現 して い ることを発見 し,さ らに,樹 状細 胞上 の
OX40リ ガ ン ドは,CD4+ヘ ルパ ーT細 胞上のOX40の みな らず,NKT細 胞上 のOX40を も協
調 的 に刺激 す る ことによって,よ り効果的 に細胞性免疫 応答 を誘導 して いる ことを見 い 出 した。
これ らの知 見か ら,OX40/OX40リ ガ ン ドは,自 然 免疫 か ら獲 得免 疫誘導 へ の橋渡 しをす る重
要 な共 刺激 分子 で あ るこ とが示唆 された。 本研 究 はす で にJCIinInvest(117,3330,2007)
にeditorial解 説 付 きで掲載 され,注 目され てい る優れ た内容で ある。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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